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INTRODUCTION GENERALE
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INTRODUCTION GÉNÉRALE

Filamenteux ou Moisissures
(aspergillus, mucorales, etc)

Non filamenteux ou Levures
(Candida, etc)



Les infections fongiques invasives (IFI)

immunocompétent immunodéprimé

Infections liées aux soins communautaires

IS post-agressive

Contamination endogène
Levures

Contaminations environnementales
Moisissures

Candida spp. Aspergillus Mucorales



Les IFI : levures ou moisissures ?
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Traitement des IFI = vision simpliste .. simplissime

Chirurgie 
Digestive

Fongémie sur 
KT- ECMO

Elévation des 
marqueurs

Atteinte
Pulmonaire

Atteinte
SNC

immunocompétent immunodéprimé

Infections liées aux soins communautaires

IS post-agressive
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Echinocandines
Azolés
Polyènes

Azolés
Polyènes

Sepsis sous ATB
Brûlés



Piège : Distribution des Anti-fongiques dans les urines 

Foie/ Rate Rein Intestin

Urine/

Vessie

D-AmB + + + +

L-AmB + + + -

5FC + + + +

FLU + + + +

EchinoC + + + -

Groll AH et al, Advances in Pharmacol. 1998
Ashley E et al, Fungi, 2019

Pitisuttithum PJ et al,. Antimicrob. Chemother. 2005



MÉCANISMES D’ACTION DES ANTI-FONGIQUES

Syntèse d’ADN/ARN

Flucytosine

Synthèse ergostérol

Polyènes

Altération membrane

Azolés

Terbinafine

Synthèse B glucanes
Echinocandines



PHARMACODYNAMIQUE DES ANTIFONGIQUES

Famille Conc.

dépendant

Temps 

dépendant

Aspergillus/ 

Candida

Effet Post-

antifongique

Azolés / AUC/CMI Cide/Statique long

Polyènes Cmax/CMI / Cide long

Flucytosine / T/CMI -/Statique court

Echinocandines Cmax/CMI / Statique/Cide long



PHARMACOCINÉTIQUE DES ANTIFONGIQUES

Felton, CMR 2014

dialysable



Pharmococinétique : Traitement par voie générale

Foie/ Rate Rein

Intestin/ 

Vésicule

Pou-

mons SNC Oeil

Urine/

Vessie

AmB + + + + + - +

5FC + + + + + + +

FLU + + + + + + +

ITR + + + + - - -

VOR + + + + + + +/-?

POS + + + + + +/- -

Echino + + + + - - -

Groll AH, Advances in Pharmacol. 1998

D-





POLYÈNES : AMPHOTERICINE B

Ghannoum et al, CMR 1999

Résistance acquise exceptionnelle :

•  / disparition/remplacement de 

l’ergostérol membranaire

• Modifications de paroi limitant

l’accès à l’ergostérol?

Fongicide in vitro (CMI # CMF)

CMI < 2 mg/L (0,1 – 1),  « R » quand > 2



AmB deoxycholate

(Fungizone)

AmB liposomale

(Ambisome)

EI fréquents A l’injection (cytokines pyrogènes) : Fièvre, 

Frissons, Céphalées, Troubles digestifs, Irritation 

veineuse, Courbatures, Collapsus 

cardiovasculaire/bronchospasme

↘K+, Mg2+

Insuf. Rénale* (glomérulaire et tubulaire)

Cytopénies (thrombopénie ++, anémie)

± hépatique ± cardiaque (torsade de pointe) ±

arachnoïdite

Idem AmBd

Fréquence moindre

Meilleure tolérance 

rénale

POLYÈNES : AMPHOTERICINE B



AVANT

• Respecter la dose-test de 

1mg (sur 20-30mn)

• Co-Prescription

• Polaramine 1 ampoule

• Paracétamol 1g
• Hydrocortisone 25 mg

• Pour Ambisome® : reconstitution 

dans eau ppi puis injection dans 

G5% (filtre),  ne pas sortir 

directement du réfrigérateur

PENDANT

• 2-6 h pour L-AmBL

• Suspension : à agiter 

chaque heure 

• Pas de protection vis à 

vis de lumière

APRES

• Apports hydro-sodés 

et potassium

• La température est 

non interprétable 

(1ers jours)

• Surveillance fct

renale, NFS, iono

AMPHOTERICINE B LIPOSOMALE INTRA-VEINEUSE : PRECAUTIONS D’EMPLOI



AMPHOTÉRICINE B LIPOSOMALE : POSOLOGIE 

• Doses de 3 à 5 mg/kg/j en fonction des indications

• Peut-on monter les doses d’Ambisome ?

– Etude Ambiload, IFI prouvées ou probables : AmBisome 10 mg/kg/j vs 3 mg/kg 2 sem puis 3 mg/kg

• 10 mg/kg (n=94), réponse=46%

• 3 mg/kg (n=107), réponse= 50%

• Néphrotoxicité et hypokaliémie plus fréquentes dans le bras 10 mg/kg

– Etude AmbiZygo (10 mg/kg/j dans mucormycoses) : bénéfice si atteinte SNC

Cornely OA, CID 2007; Lanternier JAC 2015



AMPHOTERICINE B
Amphotéricine B lisosomale (Ambisome) Intra-veineuse

Spectre large 

« carbapénème des ATF »

- levures  

- filamenteux  

- dimorphiques

Résistances naturelles
- Trichosporon

- C. lusitaniae

- A. terreus +/- flavus

- Scedosporium

- Dermatophytes

Effets secondaires

 Rénal : NTA / HypoK+ / Hypo Mg2+

 Cytopénies

 Syndrome grippal

Précautions d’emploi

 Grossesse ok

 Pas de dosage

 Médicaments néphrotoxiques

Posologie : 

- Standard 3 mg/Kg 

- Mucorales : 5 mg/Kg

- Mucorales SNC : 10 mg/Kg



FLUCYTOSINE – 5FC

Syntèse d’ADN/ARN

Développement rapide de résistance = 

utiliser en association (synergie !)

Conversion intracellulaire du 

5FC en 5FU (cytosine 

deaminase)

Majoration toxicité du 5FC si : 

• conservation des flacons à 

une température > 25 °C 

(formation de 5FU)

• conversion intestinale en 

5FU par la flore, après 

induction par 5FU 

Harris et al, AAC 1986



Voie d’admin. IV/PO

Biodiponibilité orale Idem IV/PO, 90%

Dialysable Oui, liaison aux protéines <10%

Elimination Urinaire, non métabolisé

Demi-vie 3-6h

Diffusion tissulaire Bonne + dans LCS et urines

Posologie 100 mg /Kg / J en 4 prises

TDM - Dosage Oui, entre 30-80 µg/mL (2 heures après prise)

Effets indésirables dose-dépendants
• Digestives

• Hépatiques

• Cutanés

• Hématologiques 

FLUCYTOSINE – 5FC



FLUCYTOSINE
Flucytosine IV (Ancotil)

Spectre restreint 

- levures  (Candida et Cryptocoque)

- Jamais monothérapie

Résistances naturelles

nombreuses et acquisition rapide de 

résistance en monothérapie

Effets secondaires

 Hématologique +++

 Digestifs

Précautions d’emploi

 Grossesse 

 Dosages efficacité / tolérance



AZOLÉS
Fluconazole, Voriconazole, Posaconazole, Itraconazole et isavuconazole (oral ou IV) 

Synthèse ergostérol

Conversion du 

lanostérol → ergostérol 

par enzyme du 

Cytochrome P450

Les Azolés sont 

Des inhibiteurs 

Enzymatiques des

Cytochromes P450

Sauf isavuconazole

Oral ou IV …



AZOLÉS
Fluconazole, Voriconazole, Posaconazole, Itraconazole et isavuconazole (oral ou IV) 

Synthèse ergostérol

Les Azolés sont 

Des inhibiteurs 

Enzymatiques des

Cytochromes P450

3A4 2C9 2C19

Fluconazole +

Itraconazole +

Voriconazole + + ++

Posaconazole + Sauf isavuconazole

Oral ou IV …

Variations Inter-individuelles et intra-indivuelles = TDM - dosage



Fluconazole

(Triflucan)

Voriconazole

(Vfend)

Posaconazole

(Noxafil)

Isavuconazole

(Cresemba)

Voie d’admin. IV/PO IV/PO IV/PO IV /PO

Biodiponibilité >90% 96% Ok cp gastro résistant >90%

Dialysable +

Liaison prot <10%

+/-

Liaison prot 58%

-

Liaison prot 98%

-

Liaison 98%

Métabolisation 

hépatique

Faible (10%) 95% 14% 85%

Elimination Rénale 80%

Demi-vie: 25h

Hépatique, 

urines<1%

Demi-vie 6-9h

Biliaire

Demi-vie 25-30h

Biliaire - fécale

Demie vie 84h

Diffusion tissulaire Concentration 

urinaire 90%

LCS/sérum 60-80%

SNC, œil, foie, 

reins, poumon, os

foie, reins, poumon, 

os

Foie, reins, poumons, 

SNC, OS Urines ?

Mauvaise LCS

AZOLÉS : PARAMÈTRES PHARMACO-CINETIQUES



AZOLÉS : SPECTRES EFFICACES

Voriconazole

 Levures
Candida spp

 Filamenteux

Hyalo : Aspergillus, 
fusarium, 
scedosporium

Phae: Alternaria

Fluconazole

 Levures

Candida spp (attention

C. Glabrata et C. tropicalis)

Cryptocoque

Posaconazole

 Levures

Candida spp

 Dimorphiques

 Filamenteux

Hyalo : Aspergillus, fusarium, scedo

Phae: Alternaria

Mucorales (un peu)

Isavuconazole

 Filamenteux

Hyalo : Aspergillus

Phae:

Mucorales (un peu)

Effets indésirables : Toxicité hématologique, neurologique, hépatique et neurologique +++

Contre-indication pendant la grossesse

FilamenteuxLevures

Dosage systématique : Posaconazole, Voriconazole, Isavuconazole



Fluconazole

(Triflucan)

Voriconazole

(Vfend)

Posaconazole

(Noxafil)

Isavuconazole

(Cresemba)

Dose /j J1 

12 mg/Kg/J

Puis

6 mg/Kg/J

J1

6 mg/kg/12h

Puis 

4 mg/Kg/12h

J1 

300 mg x 2 

Puis 

300 mg x 1

J1-J2 200 mg x 3

Puis 

200 mg X 1 

Effet pH 

gastrique

Pas d’horaire

par rapport aux 

repas

A jeun (2h av ou ap

repas)

Indépendant si cp

gastro résistant

Pas d’horaire

Objectif 

dosage

résiduel =  6-12 

mg/L

Pic = 60-80 mg/L

Résiduel: 1- 5,5 

mg/L

Résiduel : 

- Curatif 1,2 mg/L

- - prophy 0,7 mg/L

Résiduel : 1-5 mg/L

Formes IV

Cyclodextrine

OUI OUI NON



CYCLODEXTRINE ET AZOLÉS

Hydroxypropyl -  cyclodextrine est un vecteur solubilisant les molécules lipidiques

▪ ADAPTATION RENALE NECESSAIRE car TOXICITE ++++ 

▪ Voriconazole IV et Posaconazole IV 

▪ Non présent dans ISAVUCONAZOLE IV donc pas adaptation chez insuffisant rénale chronique



AZOLÉS : EFFETS SECONDAIRES PARTICULIERS

VORICONAZOLE ET TOXICITÉ

Phototoxicité 1 an Kératose actinique 2 ans Cancers cutanés

Epaulard, CID 2013

• Toxicité cutanée : étude VORIPEAU : 17 cas de cancers épidermoides cutanés imputables au VCZ

– zones photo-exposées, scalp ++ (67%)

– Protection solaire, suivi dermatologique si traitement prolongé



Skiles JCO, 2011

AZOLÉS : EFFETS SECONDAIRES PARTICULIERS

Voriconazole & Fluorose-Périostite



ECHINOCANDINES
Echinocandines : Caspofongine, Micafongine par voie IV

 Action concentration dépendante

 Fongicide sur les levures

 Fongistatique sur les filamenteux

 Action post antifongique

 Action anti-biofilm 

Synthèse B glucanes



ECHINOCANDINES : PHARMACOCINÉTIQUE

Pas dialysable



ECHINOCANDINES : INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Caspofungine Micafungine

Baisse les taux de caspo – > augmentation posologie

• Rifampicine,

• dexaméthasone

• ARV 

• carbamazepine

Baisse les taux sériques de tacrolimus de 20% 

→ dosage FK506

Augmentation des taux sériques

→dosages

Ciclosporine sirolimus + 20%

Nifedipine 18%

Itraconazole 22%

Augmentation de l’hépatotoxicité de la ciclosporine

sans modification des taux sériques



ECHINOCHANDINES : SPECTRE

Levures
• Fongicides sur Candida spp : C. albicans, C. 

dublensis, C. glabrata, C. lipolytica, C. lusitaniae, C. 

tropicalis→ OK

Résistance : C. parapsilosis, C. guillermondii ?

• fongistatique sur Aspergillus spp : A. fumigatus, A. 

flavus, A. niger, A. nidulans, A. terreus

• Activité sur les autres champignons moins bien 

définie

Trous du spectre

- C. neoformans

- Rhodotorula spp

- Malassezia spp

- Trichosporon spp

- Mucorales +++

Pas de différence entre les échinocandines



Caspofungine

(Cancidas)

Micafungine

(Micamine)

Dose /j

IV

J1 70 mg puis 

50mg/j

Garder dose à 

70mg/j si poids 

>80kg

• Candidose invasive

➢ >40kg : 100 mg/j 

➢ ≤ 40kg : 2 mg/kg/j

• candidose oesophagienne

➢ >40kg : 150 mg/j 

➢ ≤ 40kg : 3 mg/kg/j

Précautions d’emploi Attention si altération préalable de la fct hépatique et 

chez enfant <1an

Pas de dosage des taux plasmatiques en pratique courante

ECHINOCHANDINES : POSOLOGIES



CASPOFUNGINE : FORTES DOSES DANS LES CANDIDÉMIES

Pas de différence entre les deux groupes en terme de tolérance et d’efficacité

Betts et al., Clin Infect Dis, 2009

Caspo 70/50 (n=104) Caspo 150 (n=100)

Durée de ttt (j) 14.5 14.2 

Effets indésirables 20 (19%) 19 (19%)

EI conduisant à un 

arrêt de ttt

2 (2%) 2 (2%)



CASPOFUNGINE EN SOINS CRITIQUES = DOSE POIDS ET DOSAGE

Märtson et al., AAC, 2020



CASPOFUNGINE EN SOINS CRITIQUES = DOSE POIDS ET DOSAGE

Märtson et al., AAC, 2020



Lortholary et al. AAC 2011

Surveillance nationale des fongémies CNRMA

7 ans de suivi

•Risque d’infection à Candida 

de sensibilité réduite à la caspo

–Âge <15 ans

–Exposition récente à la 

caspo (OR = 4.79; 95% CI( 

2.47 to 9.28); P < 0.001). 

•Risque d’infection à Candida 

de sensibilité réduite au fluco

–Âge > 15 ans

–Exposition récente au 

fluco (OR= 2.45; 95% (1.39 

à 4.31) P= 0.002). 

2618 isolats, 2441 

patients

232 (= 10%)  ont reçu un ttt

antifongique dans les 30 jours



ECHINOCANDINES
Caspofongine, Micafongine par voie IV

Spectre large 

Fongicide : Candida

Fongistatique : Aspergillus

Résistances naturelles

- Basidiomycètes (Cryptocoque, …)

- Mucorales

- Candida parapsilosis (30%)  et 

guillermondii

Effets secondaires

 Rash si perfusion trop rapide

 Toxicité hépatique de classe

Précautions d’emploi

 Grossesse 

 Pas de dosage

 Pas d’adaptation rénale

 cirrhose Child C



REZAFUNGINE : ECHINOCANDINES LONGUE DURÉE ACTION

Action sur les Candida = FUNGICIDE et 

Aspergillus et Pneumocystis = FUNGISTATIQUE → prophylaxie hémato ?

1/2 vie :  130 heures

Meme CMI que Caspo sur ASpergG

Diffusion : 

• 4xCMI : Poumon / Rein 

• ?? Urinaire, LCS, SNC ?

Posologies

- 400 mg DC puis 200 mg / semaine

- Utilisable chez les insuffisants hépatiques CHILD C

Interactions médicamenteuses :

•Aucune avec Tacrolimus, statines et ARV 





Pourquoi doser les anti-infectieux ?

DOSAGE

Efficacité

Sous 
dosage

Tolérance/ 
effets 

secondaires

Insuffisance 
rénale

Ou 
hépatique

Infection 

Complexe

Volume de 
distribution

Variabilité  inter- et intra-individuelle

• Absorption

• Elimination

• Liaison protéine

• Distribution

• Métabolisme

• Elimination

Correlation

Guérison / Dosage

Fluconazole

Dose optimale

Obésité

Critical Care

Infection ostéo-articulaire 

ou cérébro-méningée



Azolés : Voriconazole et survenue infections fongiques invasives (IFI)

< 2 mg/L > 2 mg/L

Echec 8 (44) 0 (0)

Succès 10 (66) 10 (100

Smith et al, AAC, 2006

< 2 mg/L > 2 mg/L

Pas IFI 37 (86) 34 (100)

IFI 6 (14) 0 (0)

Trifilio et al, BMT, 2007

o Efficacité (> 2mg/):

✓ Traitement curatif des AI: transplanté organe solide:  

Dosage prédictif du succès clinique (Smith et al, AAC, 2006)

✓ Traitement préventif des IFI : Survenue IFI si dose < 2 mg/L
(Trifilio et al, BMT, 2007)



Azolés : Le dosage du voriconazole est obligatoire dans les infections fongiques 

invasives (IFI)

< 2 mg/L > 2 mg/L

Echec 8 (44) 0 (0)

Succès 10 (66) 10 (100

Smith et al, AAC, 2006

< 2 mg/L > 2 mg/L

Pas IFI 37 (86) 34 (100)

IFI 6 (14) 0 (0)

Trifilio et al, BMT, 2007

o Efficacité (> 2mg/):

✓ Traitement curatif des AI: transplanté organe solide:  

Dosage prédictif du succès clinique (Smith et al, AAC, 2006)

✓ Traitement préventif des IFI : Survenue IFI si dose < 2 mg/L
(Trifilio et al, BMT, 2007)

✓ Aspergillose invasive :

Pascual et al, CID, 2008



Azolés : Le dosage du voriconazole est obligatoire dans les IFI

Efficacité



Efficacité

Tolérance

Cible Voriconazole sang : [1– 5,5]

Azolés : Le dosage du voriconazole est obligatoire dans les IFI



Azolés : Le dosage du Posaconazole est obligatoire dans les IFI

Efficacité

S

u

c

c

e

s

Cibles Posaconazole sang : 

✓Préventif : > 0,7 mg/L

✓Curatif : > 1,2 mg/L



TAKE HOME MESSAGES : DOSAGES ANTIFONGIQUES

Dosages obligatoires 
pour les Azolés

Pas d’intérêt dosages : 
echinocandines et 
amphotéricine B

Efficacité si dosage 
dans les cibles 

Toxicité plus fréquentes 
lors des surdosages

Ne pas doser = 
efficacité inconnue

Si dosage étonnant : 
Evaluation 
métabolisme CYP2C19 
et CYP3A4

?
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OLOROFIM : Premier membre de la famille des inhibiteur de la DHODH

Forme orale : 90 mg x 2 puis 90 mg /J

Très bonne tolérance

Essai en cours au CHU de Lille sur Aspergillose invasive

résistante aux azolés

Sensibilité in vitro : 

- Moisissures résistantes et émergentes:

- Lamentospora

- Scedosporium

- Aspergillus (y compris R-azolés et R -amphoB)

- Scopulariopsis

- Microascus

- Pas d’activité sur mucorales et Levures

- Fusarium : selon espèce



NEW DRUGS IN THE PIPELINE

OLOROFIM : CORDYCEPS 

INCLUDED

• Era of 

• Global Warming & Climate Change

• Pandemic Threat

• Outbreak of Fungal infection



NEW DRUGS IN THE PIPELINE

MECHANISMS OF ACTION

Adapted from Hoeniglet al, 2022



HOW I MAY USE THE NEW DRUGS FROM THE PIPELINE ? 
(PERSONAL POINT OF VIEW)

Echinocandin & Azole

Resistant Candida spp

Azole-Resistant Aspergillus spp Emergent & 

rare moulds

Cordyceps-

hijacked zombie

Curatif Sauvetage Prophylaxie

Ibrexafungerp bitherapy

Manogepix + L-Amb for 

Mucorales

Opelconazole Respiratory bitherapy

Olorofim


